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論 文 内 容 要 旨
Nicorandi1は 著 明な冠血管拡張作用 と冠攣縮抑制作 用を持 つ狭心症治療薬 と して,す で に 日本 およ び
欧州で広 く用 い られて いる。冠血管拡張作用 の機序 として はニ トロ様作 用 とKチ ャネル開 口作用 の 関与
が報 告 されて いる。本研 究で は,ま ず,nicorandilの 狭心症治療薬 と して の有効 性,特 に冠 攣縮抑 制 作
用 に着 目 して,そ の作用機序解 明を 目的に実験 を行 った。実験 に はinvitroの 冠攣縮 モデル として3,4-
diaminopyridine(3,4-DAP)誘 発周期性収縮 モデルお よびinvivoの モデル としてU46619誘 発 冠 狭
窄 モデルを用いた。
また,急 性心不 全の治療薬 に硝酸薬 が広 く用 い られてい ることか ら,同 じニ トロ様作用を持っnicoran-
dilの 急性心不全治療効果 につ いて も検討 し,そ の作用機序解明を試 みた。実験 には2種 類 の イヌ急 性心
不全 モデルを用 いた。 まず,細 胞膜 の物質透過性を充進 させる ことが知 られて いるサ ポニ ンを冠動脈 内投
与 し,広 範囲 に心筋障害 を惹起 させ る新規の モデルを確立 した。 また,冠 動脈 内塞栓 による心筋梗塞 に基
づ いたモデルを作製 し,両 モデルにお けるnicorandilの 効果及 び作用機序 について検討 した。
第1章invitro冠 狭窄 モデル にお けるnicorandilの 効果
イヌ摘 出冠動脈輪状標本 にKチ ャネル拮抗薬 である3,4-DAPを 添加す ると収縮 と弛緩 を数分 単 位で
繰 り返す周期性収縮が惹起 され ることが報告 されてお り,冠 動 脈攣縮 のモデルと して広 く用 いられている。
本章 で はこの モデ ルを用 いてnicorandilの 冠攣縮抑制作用 について検討 した。
は じめ に,本 モ デルの周期 性収縮発現機序 を明 らか にす る目的で細胞 内/外Caの 関与 につい て検 討 し
た。Caチ ャネル拮抗薬 のverapamilは 周期性収縮 の振 幅を減少 させ たが,収 縮 一弛緩 の周期性 は高 濃 度
のverapamil存 在下 で も維 持 された。従 って,細 胞膜のCaチ ャネルを介 したCa流 入 は,収 縮 の振 幅 に
は関与 してい るが,収 縮 の周期性発現 には重要で はないことが示唆 された。一方,筋 小 胞体 か らのCa流
出を促進 し枯渇 させ るcaffeineが 周期性収縮 を抑制 し,そ の作用 がryanodineに より拮抗 され た ことか
ら,周 期性収縮 にお ける筋小胞体 の関与が示唆 された。 これまで,周 期性収縮 の発現機序 と して平滑筋細
胞 の膜電位 や各種 のイオ ンチ ャネルの関与が報告 されていた。 これ らに加 え,本 成績 か ら周期性収縮 の発
現 には細胞外 か らのCa流 入が必須で あ り,収 縮 一弛緩 の周期性の維持に は筋小胞体 等 の細 胞 内Caス ト
アの働 きが関与 してい ることが示唆 され た。
次 に,こ のモデルを用 いてnicorandilの 冠攣縮抑制作用 を検討 し,Kチ ャネル開 口薬 で あ るcroma-
kalim及 びpinacidilと 比較 した。各試験物質 はいずれ も周期性収縮 を消失 させた。 この消失 反応 に対 し
て,ATP感 受 性Kチ ャネル阻害薬91ibendamideは 消失後 の添加 あるい は前 処置 によ りいずれの試験 物
質 につ いて も拮抗作用 を示 し周期性収縮を回復 させ た。 しか し,収 縮 期張 力 の消失 に対 す るglibencla-
mideの 拮抗作用 はcromakalimで ほぼ100%だ ったの に対 して,nicorandil,pinacidilで はそれぞれ56.8
%,76.1%と 不完全 で あり,両 薬 物で はKチ ャネル開 口作用以外 の機序 の関与が示唆 された。Nicorandil
の反応 に対す るglibenclamideの 拮抗作用 は,guanylatecyclase阻 害薬 であるmethyleneUueを 併 用
一108一
す ることで増 強 されお(78.0%)。 以上の成績 か ら,3,4-DAP誘 発周期性収縮 モデ ルにお いてnicoran-
di1は 冠攣縮 の発現を抑え収縮を緩解 す ること,そ の効 果 にはguanylatecyclaseの 活性…化作 用(ニ トロ
様作用)に 加 え,glibenclamide感 受性Kチ ャネルすなわちATP感 受 性Kチ ャネルの開 口作 用 が重要
で あ ることが示 唆 された。
第2章invitro冠 狭窄モデ ルにお けるnicorandilの 効果
麻酔開胸犬 を用 いて太 い冠動脈の血管径 を超音波 ク リスタル法にて直接測定 し,冠 抵抗血管 と合 わせ て
各狭心症治療薬 の冠血管拡張作用を観察 した。 また,thromboxaneA2誘 導体 で あ るU46619の 冠動 脈
内投与 によ り太 い冠動脈が収縮す る新規 の冠動脈狭窄モデ ルを作製 し,nicorandilの 作 用 につ いて検 討
した。
Nicorandil,cromakalim,硝 酸薬 であるnitroglycerin,Ca拮 抗薬で あるdiltiazemは いずれ も冠 動
脈投与 によ り用量依存 的 に冠血流量 と太 い冠動脈径を増加 させた。一 方,adenosinedeaminase阻 害 剤
であ るdipyridamoleは 冠血流量 を増加 させ たが,冠 血管径 の増加 は ごくわずかであ った。 冠血流 量 の増
大 はシェアス トレスを介 して血管 内皮細胞か らの内皮 由来血管弛緩因子を促進 し,太 い冠動脈 を拡張 させ
る といわれてい る。 しか し,dipyridamoleに み られ た冠血 流量の増大 と血管径変化 の乖離 か ら本 実験 系
で は内皮依存性 の冠血管拡張 は生 じていな いと考え られ る。 これ らの結果 はnicorandil,cromakahm,
nitroglycerinお よびdiltiazemが 太 い冠動脈 の血管平滑筋 に直接作用 して拡張 を もた らす ことを示唆 す
る。
一方 ,U46619の 冠動脈 内投与 は冠動脈血流量 をほ とん ど変化 させな い用量 で太 い冠動脈 を収縮 させた。
そ こで,こ の実験 的冠狭窄 モデルを用 いてnicorandi1の 効果 を検 討 した。U46619の 誘 発 収縮 反 応 に対
してnicorandil,cromakahm,nitroglycerinは いず れ も冠 動脈 内持続 注入 によ り抑 制作 用 を示 した。
Glibenclamideはnicorandi1とcromakalimの 抑 制作用 に対 して拮抗 したが,nitroglycerinの 作 用 に
は影響 を与 えなか った。 また,冠 血流量 の増加 を冠動脈 オクルーダーで抑制 して も,各 試験薬物 の収縮抑
制作用 は影響 を受 けなか った。すなわ ち,こ の収縮抑制作用 もまた,拡 張作用 と同様 に,冠 血流量 の増加
には依存 していない もの と考 え られ る。以上 の成績か ら,nicorandilの 冠血管 狭 窄抑制 効 果 に は血 管平
滑筋 にお けるKチ ャネル開 口作用が関与 している ことが示唆 された。
第3章 急性心不全モデル にお けるnicorandilの 効果
Nicorandi1の 急性心不全 に対 す る効果 の有無を2種 類 の イヌ急性心不全 モデルを用 いて検討 した。
はじめに,雑 種成犬を用い,新 規の急性心不全モデルを確立 した。麻酔開胸下 にて左冠動脈内にサポニ
ンを投 与 して広範囲 な心筋壊死を惹起 した後,生 理食塩液 による容量負荷お よび α1受 容体刺激薬metho-
xamineの 静脈 内持続注入 を行 った。 このサ ポニ ン誘発急性心不全 モデルは,低 拍 出 ・高末梢血 管 抵抗 型
心 不全 の特徴を呈 し,血 行動態 は少な くとも80分 間 は安定 で あ った。 このモ デル にお いてdobutamine
とnitrog玉ycerinは 心拍出量 を増加 させ,左 室 の前負荷 を軽減 した。 これ らの成績 は薬効評価 にお け る本
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モデルの有用 性を示 してい る。
このサ ポニ ン誘発急性心不全 モデルにおいて,nicorandilは 用量依 存 的 に総 末梢血 管 抵抗 と左 心室 内
圧拡張終期圧 を下 げ,心 拍 出量 を増加 させ た。 また,負 荷軽減 に基づ く二次的な心機能改善 も認 められた、
一方 ,91ibenclamideを 前処理 して同様 にnicorandi1を 投与 す ると,総 末 梢血 管抵抗 の変化 は拮 抗 され
たが,左 心室 内圧拡張終期圧 に影響 は認 め られなか った。以 上 の成績 か ら,nicorandnは 本 モ デ ルにお
いて前 ・後負荷 を軽減 させ,循 環 動態の変化 によりポ ンプ機能 の改善を もた らす こ とが 明 らか とな った。
また,後 負荷軽減作用 には主 としてKチ ャネル開口作用 が,前 負荷軽減作 用 に はニ トロ様 作 用 の関与 す
る ことが示唆 された。
次 に,従 来 か ら広 く用 い られて いるマ イクロソフ'エア誘発 急性 心不 全 モデ ルを作製 し,nicorandilの
薬効評 価お よび作用機序の検討を行 った。麻酔 閉胸下 の ビーグル犬を用 いてX線 透視 下 にて左 冠動 脈 に
挿入 した カテーテルか ら直径50μmの マイクロソフェアを繰 り返 し投 与 し,冠 動 脈塞 栓 に起 因 す る急性
心不全 を惹起 した。Nicorandilは 前 ・後負荷軽減,右 房圧低下,心 拍 出量増 大 を もた ら し,心 ポ ンプ機
能 を改善.した。Cromakalimは1nicorandilと 同様 に前 ・後負荷 を軽減 し心 拍出量 を増加 さ・せ た が,右 房
圧 を低下 させたが心拍 出量 は増加 させ なか った。従 って,nicorandilは ニ トロ様作 用 とKチ ャネル開 口
作用 の両機序 により前 ・後負荷 を軽減 して心筋収縮力 を改善 し,心 拍出量 を増加 させ ることが明 らか とな っ
た。特 に,心 拍 出量 の増加 にはKチ ャネル開 ロ作用が重要 であ ることが示唆 され た。
以上 の成績 か ら,nicorandilは ニ トロ様作用 とKチ ャネル開口作用 の両機序 を介 して,既 存 薬 で あ る
硝 酸薬 を上回 る抗狭心症効果 および急性心不全改善効果 を現 わす と期待 され る薬剤 であ ることが示 唆 され
た。
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審 査 結 果 の 要 旨
Nicorandilは わが国で開発 された狭心症治療薬であ り,冠 血管拡張作用 と冠攣縮 抑制 作用 を有 す る こ
とが明 らかに されてい る。冠血管拡張作用 は,従 来 の硝酸薬 の もっ血管平滑筋 でのサイ ク リックGMP産
生作用 に加 え,細 胞膜 のKチ ャネルを開口 し過分極 を起 こすユ ニー クな作用機序 に起因す る。本研 究 は,
病態 モデルにおける既存 の硝酸薬お よびKチ ャネルを開 口薬 の作用 と比較 す る こ とによ り,nicorandil
の薬理学的特性 と関連 づけて狭心症 と急性心不全治療薬 と しての有効性 を検討 した もので,以 下の新知見
を提示 してい る。
1)Nicorandilの 狭心症治療薬 としての作用機 序を,3,4-diaminopyridine誘 発冠 動脈 攣縮 モデ ル
を用 いて検討 した。 まず,冠 動 脈周期 性収縮 の発生 ・維持機構 に は細胞外か らのCa流 入 と細胞 内Caス
トアの関与が示唆 された。 このモデルを用 い,nicorandilがguanylatecyclaseの 活 性化 作用 に加 えA
TP感 受性Kチ ャネル開 口作用 によ り,冠 攣縮 を抑制 し収縮 を緩解 す ることを示 した。
2)麻 酔開胸 イヌによるthromboxaneA2冠 攣縮 モデルにおいて も,nicorandi1が 冠動 脈収縮 を抑 制
し,そ の作用 はATP感 受性Kチ ャネルを介 して いること並 びに冠血流量の増大 に依存 しな い血 管平 滑筋
への直接 的な作用の結 果であ ることを明 らか に した。
3)Nicorandilの 急性心不全への臨床適応 の可能性 とその作用機 序を検討 した。 まず サ ポニ ンを用 い
て既報 より臨床 的諸症状 の特徴 を もつ急性心不全 モデルを確立 し,nicorandilがKチ ャネル開 口作 用 に
よ り後負荷 を,ニ トロ様作用 によ り前負荷 をそれぞれ軽減 す ること,血 行動 態の改善 による心 ポ ンプ機 能
改善 を招来 す ることによ り心不全 の治療効果を発現 す ることを示 した。 さ らに,典 型 的な心不全 モデルで
あ るマイ クロソフェア冠動脈塞栓動物 を用 いて検討 した結 果,nicorandilが 臨床 適応 に近 い血 中濃度 で
心不全改善効果 を示 し,従 来 の急性心 不全治療薬 である硝酸薬 の作用 に加 え,Kチ ャネル開 口作用 に基
づ く心拍 出量増加作用 を併せ もっ新 しいタイプの治療薬で ある ことを示 した。
以上 の結果 よ り,上 記3)で 提示 された新規心不全 モデルはその治療効果 を有す る薬物 の選択 的検 出 に
有効 な臨床的 に近似 した病態 モデルであ ること,ま たnicorandilが ニ トロ様作用 とKチ ャネル開 口作 用
を併有す る ことによ り,狭 心症 にとどま らず急性心不全治療薬 と して も有用 である ことが示唆 された。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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